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摘要 　生理状态下 ,突然呈现的奖赏刺激可以诱发机体中脑多巴胺能神经元产生位相性兴奋。近

期有研究认为 ,这种位相性兴奋直接反映了机体对奖赏的预期与实际奖赏间的差异 ,而此兴奋所导

致的多巴胺释放可显著改变多巴胺能神经支配区域多巴胺的浓度 ,影响纹状体及其它边缘皮层区

神经元的兴奋性 ,并介导神经突触效能发生长时程改变。经此方式 ,奖赏相关的环境变化对机体的

行为产生即时和长期影响 ,这一过程可能是自然奖赏物及成瘾药物产生行为强化效应的基础之一。
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　　强化 ( reinforcement)最初是指经典条件反射中 ,

条件刺激与非条件刺激间联系的加强 ,后来也用来

指刺激与操作性行为间联系的加强。早期大量实验

证实了中脑边缘多巴胺系统 ( mesocorticolimbic do2
pam inergic system, MLDS)在行为强化中发挥重要

作用 ,但其作用机制一直是个富有争议的问题。

而作为 MLDS介导行为强化效应的基础 ———中

脑多巴胺神经元兴奋及由其兴奋产生的多巴胺 ( do2
pam ine, DA)释放一直被研究者所关注。生理情况

下 ,中脑 DA神经元的兴奋方式有两种 ,一种以单个

锋电位 ( single sp iking)的形式 ,另一种是簇状、群集

式地兴奋发放 ( bursts firing)。在安静条件下 ,中脑

DA神经元主要以单个锋电位的形式 ,不规则地放

电 ,其放电频率在 4Hz左右 ,但当某些外界环境刺

激呈现时 ,则以簇状兴奋为主 ,放电频率可达 10Hz

以上。相对于安静期间的自发放电 ,这种由特定外

界环境因素诱发的 , DA神经元在一段时间内爆发

式的兴奋被称为中脑 DA 神经元的位相性兴奋

(phasic bursting activation)。此位相性兴奋可直接

导致 DA末梢释放的 DA量增加 (是相等数量单个

锋电位发放所释放 DA量的三倍 ) ,使 MLDS中多巴

胺浓度明显升高 [ 1 ]。

近期 ,随着可移动微电极、微透析、功能性脑成

像等技术的应用 ,对中脑多巴胺神经元位相性兴奋
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的过程 (包括产生条件、部位、时程 )有了更具体的

揭示 ,并深化了对行为强化机制的理解。

一、环境刺激诱发位相性 DA神经元兴奋

MLDS参与行为强化过程的基础之一是中脑

DA神经元能够特异性地对外部与奖赏相关的环境

刺激起反应 , Hyland等 (2002)在活体上利用移动电

极技术 ,直接观测外部环境刺激对中脑 DA神经元

兴奋性的影响 ,结果也证实奖赏相关的刺激可以显

著增强中脑 DA细胞的放电频率 ,引发其位相性兴

奋。进一步的研究发现 DA神经元对环境刺激的反

应具有以下特点 : (1)针对非条件刺激 :动物对非条

件刺激的探索行为发生时伴随着 DA神经元位相性

兴奋 ;不同类型的奖赏可引起相似的 DA细胞兴奋

反应 ,但奖赏刺激与非奖赏引发的 DA细胞兴奋方

式不同 ;与特定奖赏刺激引发位相性兴奋相反 ,吸引

动物注意但缺乏奖赏的刺激抑制 DA 细胞的兴奋

性 ,厌恶刺激仅激活少量 DA细胞。 (2)针对条件刺

激 :大部分 DA细胞在经典条件反射或操作性任务

中 ,可被条件性刺激所激活 ;其反应区分强化刺激和

中性刺激 ,而对听觉、视觉刺激的反应无区别。 (3)

整个学习过程中 ,最初对非条件刺激起反应 ,继而对

条件性刺激起反应 ,学习完成后 ,则仅对于未预见的

奖赏物及预见性的条件刺激起反应。这些结果提

示 :奖赏相关环境作用下 ,中脑区 DA细胞的反应直

接体现预期奖赏与实际奖赏之间的差异 ( temporal

difference or p rediction error) ,其中 , DA神经元的位

相性兴奋可能起到从外部众多刺激中提取出对奖赏

有预见性的刺激的作用 [ 2, 3 ]。

　　DA位相性兴奋可直接导致 DA神经支配区域

DA浓度升高 ,利用微透析、伏安法等方法进行的研

究发现 ,强化任务过程中 ,边缘系统局部出现 DA浓

度的改变 ,且此改变也部分表现出与 DA位相性兴

奋相类似的特点 :如在以食物为强化物的任务过程

中 ,伏隔核 ( nucleus accumbens, NAc)处 DA浓度升

高 ,而此浓度升高和食物是否新异 ,食物给予的时间

是否规律 ,以及是否已经建立了针对食物的操作式

行为反应有关。当强化物与中性刺激结合形成经典

条件反射后 ,单独呈现条件刺激也可使 NAc中 DA

升高 [ 4 ]
; Legault等 (2001)的研究发现新颖环境也会

引起大鼠 DA的释放 ,而且新颖环境和强化物引起

的 DA释放均主要源于腹侧背盖 ( ventral tegmental

area, VTA) ,并可被 VTA处注射谷氨酸拮抗剂所抑

制。人体实验中 , Zald (2004 )利用正离子成像技术

进行的研究也显示 ,以金钱作为奖赏物 ,未经预期的

奖赏刺激可使脑部 DA浓度显著升高。

环境刺激诱发 DA神经元兴奋的神经基础尚未

明确 ,电生理研究表明中脑 DA神经元的兴奋性受

多处神经结构的影响 , Coizet等 (2003)的研究表明

上丘神经元的兴奋对中脑 DA神经元短潜伏期兴奋

起重要的调节作用 ,而上位结构中如海马、PFC、边

缘结构中的纹状体等均可影响 DA 神经元的兴奋

性。

二、DA神经元位相性兴奋产生行为强化效应

已有大量实验证实多巴胺神经元兴奋参与行为

强化 ,在早期的颅内刺激实验中 ,发现中脑 DA能神

经束处 (A9、A10)能以最低刺激阈值形成自我颅内

刺激且反应最强 ,而中脑中可以形成自我颅内刺激

的仅限于 DA细胞层 ,且自我颅内刺激的阈值及其

行为反应的强度同刺激电极周围的 DA神经元的分

布密度成比例 ,这些结果提示在多环节通路中 ,中脑

DA神经元兴奋是产生行为强化效应的重要一环。

在局部给药实验中 ,促进 DA释放的安非他明 ( am2
phetam ine)在形成自身给药的同时 , NAc局部注射

可形成条件性位置偏爱 ( conditioned p lace p refer2
ence, CPP)。诺米芬新 ( nom ifensive )、可卡因 ( co2
caine)等 DA重摄取抑制剂于 NAc (特别是壳部 )注

射也均可以形成自身给药。

阿片肽、GABA以及谷氨酸等多种神经递质可

通过对 DA神经元兴奋性的影响参与行为强化。研

究表明 ,阿片激动剂的强化效应部分由 DA 介导 ,

Johnson等 (1992)的研究表明μ和δ受体激动剂都

可以在 VTA区形成自身给药 ,其机制可能是通过抑

制 VTA区的 GABA能抑制性突触 ,对 DA细胞产生

去抑制作用 。与此相一致 , Ikemoto 和 David 等

(1997)的研究发现 GABA能抑制剂木防已苦毒素

(p icrotoxin )及荷包牡丹碱 ( bicuculline)可在 VTA

前部形成自身给药 ,而在 VTA后部 GABA受体激动

剂蝇蕈醇 (muscimol)也可形成自身给药 ,并伴随有

NAc处 DA浓度的改变 ,使用木防已苦毒素拮抗蝇

蕈醇行为强化效应的同时也降低蝇蕈醇导致的 NAc

处 DA浓度升高 ,因此 GABA相关的强化效应也被

认为是 DA依赖性的 ,而导致 VTA前后部结果不一

致的原因可能是 VTA区中具有 GABA 受体的不仅

有 DA 神经元 ,也有 GABA 能抑制神经元 。 You

(1998)的实验还表明 ,谷氨酸能神经至 VTA的连接

(如 PFC至 VTA投射 )也由 DA介导参与产生行为

强化效应 ,局部电刺激及谷氨酸激动剂苯环己哌啶

(phencyclidine)均可使 NAc中 DA 浓度升高 ,而使
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用谷氨酸离子通道受体的阻滞剂 ,则可以减弱多巴

胺浓度的升高 ,并降低其强化效应。

三、DA神经元位相性兴奋产生行为强化效应

的机制

(一 ) DA神经元位相性兴奋参与行为强化效应

的行为机制 　 DA神经元位相性兴奋参与行为强化

的行为机制一直是行为学研究的重点。早期发现耗

竭或损毁多处 (前脑、外侧下丘脑等 )的 DA能传入

可对动物已习得的操作性条件反射产生类似熄灭训

练的作用 ,也可抑制强化物的 CPP效应 ,因此认为

奖赏物的奖赏效应由 DA直接体现 , DA释放被阻断

时 ,类似于动物执行操作性任务但没有获得 (或获

得较少 )奖赏物 ( reward devalue)的情形 [ 5 ]。但越来

越多的研究表明这一理论的局限性 , Franklin

(1979)发现由 DA耗竭所导致的压杆任务表现降低

可以在某些外界刺激作用下恢复 , N ishino 等

(1987)对 VTA中 DA放电的研究否认了 DA神经元

放电同压杆行为之间的直接关系 , Salamone (1995)

更具体地比较了 NAc DA耗竭与熄灭对压杆任务的

影响 ,发现两者表现存在明显差异 ,当前研究则更倾

向于支持 Robinson和 Berrige等 (1993、1998)提出

的理论 ,认为奖赏刺激诱发的 DA释放除可产生即

时的行为调节作用外 ,主要参与形成奖赏物的动机

激励效应 ( incentive motivation) ,而并不直接参与中

性刺激与强化刺激间的连接过程 (条件化过程 )以

及基于奖赏物欣快感建立的动机成分。近期利用基

因敲除小鼠进行以食物为奖赏物的 T迷宫实验更

证明了这一假说 ———实验中缺乏酪氨酸羟化酶的小

鼠 ( dopam ine2deficient, DD 小鼠 , 自身不能合成

DA)在经历学习阶段后 ,仅在任务表达阶段给予左

旋多巴 ,其选择食物侧的行为同于野生型小鼠 ,但趋

近食物的速度要慢于野生型 (即 DA缺失影响了相

关奖赏刺激动机激励作用的形成 ) [ 6 ]。

(二 ) DA神经元位相性兴奋参与行为强化效应

的神经机制 　当中脑 DA神经元位相性兴奋时 ,由

此兴奋所释放的 DA 作用于广泛的 DA 投射区域

(非部位选择性 ,包括皮层线索呈现区域及运动支

配区域的神经元 ) ,主要通过对各处突触传递的长

时程影响 ,来产生其行为强化效应。DA 投射区域

中 ,纹状体、前额叶皮层 (p refrontal cortex PFC)均参

与强化过程 ,海马、杏仁核等区的突触可塑性也受

DA的影响 ,但该影响在强化过程中的实际意义尚

待进一步明确。下文主要介绍 DA 通过纹状体及

PFC参与行为强化过程的可能神经机制。

纹状体是基底神经节中的重要结构 ,接受几乎

所有皮层区域的传入投射 (主要为谷氨酸能 ) ,其传

出控制基底神经节的运动输出 (通过纹状体 2苍白

球 2丘脑 2皮层环路 ) ,直接参与行为的发动和控制 ,

可分为腹侧和背侧两部分 ,腹侧纹状体主要结构为

NAc,参与操作任务习得的过程。Hernandez 等

(2002)发现在大鼠完成训练后立即 NAc局部注射

蛋白合成抑制剂可干扰短期内食物强化压杆任务的

建立 ,背侧纹状体同 NAc类似 ,也接受皮层、DA神

经 (源自黑质致密部 )投射 ,是影响习惯建立 ( habit

learning)的关键结构。以纹状体解剖结构为基础 ,

Reynolds等 (2002)的研究认为皮层传入对纹状体投

射神经元的支配是影响纹状体行为控制功能的关键

因素 ,而皮层 -纹状体间突触传递效应受三种因素

的影响 :突触前皮层传入的兴奋性、突触后纹状体投

射神经元的兴奋性以及局部 DA 浓度。一般情况

下 ,纹状体 DA浓度稳定在一个狭窄范围内 ,而如前

所述 ,当未预期的奖赏呈现时 ,同奖赏相关的信息经

由 DA位相性兴奋导致的 DA释放传递到 DA支配

区 ,一方面 ,影响皮层对感觉和记忆信息的处理 ,并

对皮层至纹状体的神经支配起聚焦和增强效应 (DA

的门控作用 ) ,影响即时的行为反应 [ 7 ] ;另一方面 ,

因为 DA位相性兴奋可持续较长时间 (其锋间期间

隔较长 ,而每次簇状放电可包含 15个以上的锋电

位 ) ,所致的 DA浓度升高可持续 300m s以上 ,在时

程上要长于相应的行为反应 ,所以可引发持久的后

续效应 ———包括对皮层及纹状体突触可塑性产生影

响 ,这一后续效应是 DA位相性兴奋生理功能中的

重要部分 ,并被认为是产生行为强化的基础之一。

Schultz等 ( 1998)认为 DA 发挥强化效应的基

础在于当 DA 神经元兴奋使纹状体处较大范围内

DA浓度的一过性升高时 ,基于 DA作用的特点 ,纹

状体中只有那些同时也正被皮层传入所兴奋的神经

元才对此 DA浓度信号起反应 ,亦即位相性 DA神

经元兴奋引发的 DA释放选择性地作用于那些在兴

奋时程上同强化物行为反应相关的皮层 -纹状体神

经连接上 ,对这些连接的传递效率发生长期的影响。

作为体现神经可塑性改变的两种电生理现象 ,长时

程增强 ( long2term potentiation, LTP)及长时程抑制

( long2term dip ression, LTD)直接与突触传递效率相

关 , 而已有实验表明 : NAc上由刺激 PFC及海马

CA1的投射纤维所诱发的 LTP均受 DA 的影响。

Yong等 ( 2004)在脑片实验中发现 DA可减弱 NAc

中谷氨酸突触的 LTP,其他 DA受体激动剂及安非
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他明也有此效应。Wolf等 (2003)认为 DA调节 NAc

中 LTP的作用可能依赖 D1受体 ,该受体激活后可

促进 AMPA受体 GluR1亚单位的磷酸化 ,并增加其

在细胞表面的表达。

前额叶皮层也是中脑边缘皮层系统中的一部

分 ,接受源于 VTA的 DA支配 ,同时也发出神经纤

维投射于 NAc、VTA,前额叶皮层汇集和组织多种感

觉信息 (包括内部感觉信息 ) ,通过至纹状体及 VTA

的神经投射直接影响机体反应并参与行为强化 ,中

脑 DA神经元的位相性兴奋 ,也可通过升高 PFC局

部 DA浓度 ,改变 PFC局部的突触可塑性 ,影响 PFC

对海马区及其他区域信息的储存和传递 ,并进而影

响 PFC对纹状体的支配 ,发挥其行为强化效应。自

身给药 ,自我颅内刺激及 CPP等多项实验均证实了

PFC在行为强化中的作用。针对 DA位相性兴奋及

DA浓度改变对 PFC突触可塑性的影响也已进行了

大量研究 , Gurden等 (1999、2000)进行的一系列研

究发现以可增加 PFC DA浓度的一定频率 ( 50Hz)

电刺激 VTA时 ,可持续增强刺激海马在 PFC所导致

的 LTP,而且此效应与皮层 DA浓度高度相关 ,当电

损毁 VTA导致皮层 DA浓度下降时 ,可使此 LTP急

剧下降。离体 (脑片 )实验中也发现 DA可易化谷氨

酸所致 PFC中的 LTD,其具体机制可能为 DA作用

于 DA (主要为 DA1)受体 ,影响谷氨酸 NMDA受体

及非 NMDA受体活性 ,增加突触后去极水平 ,从而

在受到强直刺激时突触后钙内流增多 , PKA途径可

能参与此调节过程 ,并可能通过 CREB途径巩固已

形成的 LTP。

综上所述 , DA 神经元的位相性兴奋可影响多

处神经突触传递的效率 ,作用于纹状体和皮层 ,除影

响各处暂时的突触传递 , DA升高所致突触传递效

率的改变 ,还可能参与奖赏相关的学习过程 ,形成相

关奖赏物的动机激励效应。在整个行为强化过程

中 , DA神经元的位相性兴奋作为强化信息的神经

化学信号发挥其作用。

四、位相性 DA神经元兴奋及 DA释放与成瘾

药物的强化效应

成瘾药物的一个基本特性是可以影响 MLDS的

功能 ,直接 (精神兴奋性药物 )或间接 (非精神兴奋

性药物 )作用于 NAc或 PFC等处的 DA突触前后 ,

增加 DA的释放或抑制 DA的重摄取 ,从而升高特

定区域 DA的浓度。自然强化物及条件强化物通过

位相性 DA神经元兴奋引发 DA释放 ,而成瘾药物

不同于前两者 ,它所致的 DA升高直接通过血液循

环到达脑部关键区域 ,作用直接 ,效应产生时间快 ,

DA升高幅度大 ,而且无自然奖赏物的习惯化现

象 [ 8 ]。这种 DA升高介导行为强化效应的途径与位

相性 DA神经元兴奋的效应机制部分类似 ———机体

将此强大的 DA信号不仅同外部环境刺激相联系也

同内部感受药物浓度的化学感受器的兴奋传入相联

系 ,从而形成新的强化刺激。在反复使用成瘾药物

之后 ,神经突触前后结构也发生长时程改变 ,机体出

现药物直接行为效应改变的同时 ,与药物相伴随的

环境线索也具有了较强的动机激励效应 ,这一过程

参与用药者觅药习惯的养成以及强迫性觅药行为的

发生。

五、结语

与强化刺激相关的中脑 DA神经元位相性兴奋

及所造成的边缘系统中 (关键部位为 NAc) DA浓度

的改变 ,被认为在自然强化物及药物的强化效应中

起关键作用。近期神经生理和行为学实验的研究 ,

倾向于认为这一过程主要由机体对奖赏的预期与实

际奖赏之间的差异所诱发 ,该过程影响边缘区域不

同神经结构的兴奋性 ,介导产生神经连接的长时程

改变 ,发挥其瞬时和长期的行为效应 ,参与行为强

化。类似过程也参与介导成瘾药物对觅药行为的强

化效应 ,并在多方面促进强迫性觅药行为的发生。
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